Rift Valley 熱 Virus 罹患マウス肝の生化学的及び組織化学的研究 第1篇 組織化学的及び檢圧法的研究 by 小関 彌平
木Ll幌医誌i　8（5／6），261～269（1955）
Rif七Valley熱Virus罹患マウス肝の生化学的
　　　　　　　及び組織化学的研究
第1篇　組織化学的及び検圧法的研究
　　　　　　　　小　関　彌　卒
札幌医科大学病理学教室　（指導　新保教授・小野江教授）
Bio－and　His七〇chemical　S七udies　on　Mouse　Liver　Infected
　　　　　　　with　Virus　of　Rif七Valley　Fever
　　　　I．　Histochemical　and　Manometrical　Studies
　　　　　　　　　　　　　　By
　　　　　　　　　　YAHEI　KOsEI〈1
1）epαrtmentげPαthology，　Sapporo　Univers吻げ！匠召伽魏θ
　　（エ〕irectecl吻’Pr（～A　lr．　S・・■艀po＆PγqハT．　ONOfi）
　ウイルス感染によって惹き起される組織病変は変性，増
殖，炎症の三基本病変がおのおの独立して，または特別な
組合せを以て成立することから，細菌ないしは毒性化学物
質による病変とは，かなり異なった機序によるものである
ことが考えられる。
　このことはウ・イルスの有する特異的な宿主細胞親和性と
関連して興味ある課題を提供し，いろいろな分野から多く
の研究がなされている。著者の研究室においても数年来各
種の動物性ウイルスによる病変について，形態学的及び機
能的研究が続けられている。
　ウイルスはそれ自身の増殖に必要な物質及びエネルギー
を感染宿主細胞の代謝機溝に仰ぐことは古くから想定され
ていることであり，従ってウィルスの感染及び増殖，ウ
イルス病変の組織発生を理解する上に，宿主細胞におけ
る代謝の変動を追求することは策斜な意議iを有することに
なる。
　最近発展しつつある電子顕微鏡的及び組織化学的技術及
び概念の形態学への導入は，病変の成立をその組織欝造に
即して把握する上に多くの便宜を与え，またこれに燈量的
生化学的技術を加えることによって形態学的検索法の欠陥
を補い，その病変における代謝の状態がさらによく理解さ
れる。
　細胞の機能の維持あるいは増殖に要するエネルギーは主
としてATP系列における反応，解糖，それに続くTCA廻
路を含む酸化呼吸によってえられるが，ウイルスの増殖も
この機講に関係して行われると考えられる。この点に関連
した研究は最近多数報告されているが，その多くは検圧法
的研究を主体としたものに過ぎない。
　著者はさきに教室の駒木1）がその組織発生について形態
学：的にi洋細に二幸艮歯したリフト・バレー熱ウイルス感染マウ
ス肝の病変について，生化学的及び組織化学的研究を行っ
たが，本身においては組織化学的検索と，生化学的検索の
うち特に感染組織の解糖及び酸化1乎吸の検圧法的検索によ
ってえられた成績を報告したい。
実験材料及び方法
A）実瞼動物及び接種材料：
　実験動物としては，体重12～15gのスイス系マウスを使
用し，屠殺前12時間の絶食を行って，肝の物質代謝に対す
る食餌の影響を可及的少なくするようにした。
　接種材料は感染発症したマウスの血液を10ないし100
LDs：）（マウスに対して）になるように稀釈したもので，その
0．2ccをマウス腹腔内に注射し，接種後3，6，12，18，24，
30，36，39の各時間及び発症時に20匹を一群として屠殺
し，直ちに肝を集めて冷却ないしは凍結し，所要の検索に
供した。
B）組織化学的槍索法：
　1＞メチール緑・ピロニン染色：　柴谷2）に従い，メチ
ール緑はクロロフォルム・水重層液より，ピロニンは：正ブ
タノールによって精製し，カルノア液固定切片を色素水溶
液で染色後，3級ブタノールによる弁色を行った。また核
酸の同定にはリボヌクレアーゼ消化，過塩素酸抽出を・行っ
た。本法ではRNA及び阪重合DNAはピロニン好性，高
乗合DNAはメチール緑好性を示すとされている。
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　2）Feulgen反応＝昇尿酷酸固定切片について，　IN塩
酸で60℃5分水解後SchifL’反応を行った。本法ではDNA
が陽性となる。
　3）過ヨード酸・Schiff反応：　カルノア液固定切片に
ついてH：otchkiss3）法を行った。多糖類は陽性となるが，
糖原の同定には唾液消化試験を行った。
　4）＝ンヒドリン・Schiff反応：　アルー＝一ル固定切片
について市川，旧聞4）氏のα一アミノ酸のためのaンヒドリ
ン・Schiff反応を行った。
　5）燐蛋白の染色：　セラ液固定切片についてSerra氏
等5）法を利用した。
　6）ズダンIII：　常用の方法によった。
　7＞燐脂質の染色：　カルシウム・ホルマリン液周定，
重クm　・一ム酸カリ後処置切片をBaker氏法6）に従って酸
性ヘマチンで染色し，同定のためにはピリヂン抽出試験を
行った。
　8）　アルカリ，7tスファターゼの染色：　氷冷アルコ
｛ル固定切片について大体Gomori氏法7）に準じて行っ
た。基質としてはβ一グリセ・燐酸ソーダの他RNAも使用
した。
　9＞凍結乾燥切片の作製＝凍結剤としては液体塞気を
使用し，凍結乾燥標本を作製して上記染色法の若干を行っ
た。
C）槍圧法的楡索法：
　検庄法による検索には，試料としては，肝切片あるいは
ホモジェネートをその目的の種類｝こ応じて使用した。
　1）内部呼吸1　ワールブルグ容器主訴には，肝切片
100～120m露及びK：rebs氏リンゲル燐酸緩衝液3ccを，
また副査には15％苛性カリ0．2cc及び濾砥片を入れて，
37℃で1時間の無論側副を測定しQO雪を算出した。なお
ガス腔は室気とした。
　2）嫌気性解糖：　容器主辞内容としては，肝切片100
～120mgリンゲル液（pH　7．4）2．6　cc　O．5皿重曹0．3　cc（終
濃度は0．047　M），0．3M葡萄始審0．3　cc（終濃度は0．028M）
を使用，ガス腔は窒素95％，炭酸がス5％となし，37℃，
訊問の鍛ガ・欄髄？解同，Q翫を算肌た・
　3）焦性葡萄酸々化酵i素：　基質として0．5M焦性葡萄
酸ソーダ0．3ccを側聞に入れ，月震内容は0．005瓢リンゴ
酸ソーダ0．2cc，0．IM硫酸マグネシウム0．1　cc，0．004M［
塩化カルシウム0．3cc，0．004　M＝塩化アルミニウムO．3　cc，
チトクm一ム・C溶液（Keilin，　Haでtiee氏法s）によって製
し，溶液のまま氷室に保存したもの）0．3cc（約1×10｝〔’M），
0．1M燐酸緩衝液（pH　7．4）1．O　cc，10％肝ホモジェネート
0．5ecとなし，副室に．は内部吸の場合と同様アルカリを入
れた。ガス腔は察気とし，37℃20分聞の酸素吸収を測定
した。
　4）温品幽々化酵素；側室には0．5M號珀酸ソーダ0．3
ccを入れて基質となし，主室には0．004　M塩化カルシウ
ム0．3cc，チトクロ　一一ム・C溶液0．3　cc，　O．1　M燐酸緩衝液
（pH　7．4）1．O　cc，10％肝ホモジ＝ネ　一一ト0．1　ccを入れ蒸溜
水を以て3．Occとなし，焦性葡萄高々化酵素測定の場合と
同様に酸訟吸収を測定した。
　5）チトクローム酸化酵i素：　基質としてO．1Mパラ・
フ．。．ニレン・ジアミン0．3cc，肝ホモジェネー1・は10％　O．2
ccを使用した他は號珀品々化酵素測定の場合と同様にし
た：。
　6）　グルタミン酸々化酵素二　基質としては0，2Ml一グ
ルタミン酸ソータ“0．3ccを用い，ホモジエ＊一トは10％
0．5ccとした。
D）ウイルス量の測定＝
　ウイルス接種後各時間毎に感染肝ホモジ＝：ネー1・のマウ
スに対する50％致死量を測定してウイルス量とした。
　　　　　　　　　　実駅成績
A）発症状況；
　各実験に使用したウ．イルス材料の力価の如何により多
少発症時間を異にし第1回実験では接種後44時間を中心
に38時聞より60時間に分布し，第2回実験では26時聞
より発症例を出し30時間を中心に3611寺間までの比較的短
時聞の潜伏期後に全例の発症ないしは死亡を卑た。また第
3回実験では40時聞を中心に36時聞より52時間に分布
した。発症に至るや数匹の揃うのを待ってプールとし各定
量ないしは測定に供したので，それ以前の時問群のように
20匹の肝全部のプールされた成績は出し得なかった。しか
しながら既に駒木1）が報告したように発症に至ったリフ
ト・バレー熱感染マウス肝は，肝細胞自体の病変は甚しく
一様で且つ同一個体について灘漫性であるので，プ｛ルし
て扱うのに比較的異議なくなし得るものと考えられる。本
ウイルス腹腔内接種を受けたマウスは殆ど健常と変りなく
生活しているが，発症期に至ってにわかに不安，俳徊，食
欲不振，興奮状態を示し，毛を逆立て，次第に運動性に乏
しく，うずくまるようになり体温が下降し始める。症状を
あらわしてから多くは1時間から2，3［口縄，時に遅延する
もせいぜい10時聞位の閲1こ死亡する。発症群としてプー
ルするマウスは充分に発症したもののみをえらんだ。
B＞肝の肉眼的病変；
　肝の肉眼的変化については駒木の報kのように肝は胆粗
し，出血性で暗赤色のもの，この充1血斑が小葉に相当する
部位に一一■致し斑状を黒するもの，また暗赤色調の全くない
ものと3種頬あった、その比は駒木の報告と同様であった。
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Disruption　of　nuelei
Pyroninophilia　of　nuclei　and　cytoplasms
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Hemorrhage
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粧～十
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　一一
　十
＋十～十
　A十十
闘
われわれは既にこれらの肉眼的病変の違いは単に聞質の肝
毛細血管を構成する細胞の崩壊如何によるもので，実質細
胞の壊死という基本的病変には相違がないことをみとめて
いるので，同一の材料としてプールした。但し含水量の違
いは水測定資料を均等に集めることに，より補正した。
C）組織学的所見：
　完成された病変は出血を伴なう禰漫性，且つ広汎な凝固
壊死で，緩は破砕，核膜クロマチン融合，種々な不規則な
変形などを見る。肝細胞索構造は全く失われ，細胞質の脱
失，室激化も強い。路血の程度は様々で肉眼的色彩と一致
するのがみとめられた。
D）組織化学的所見t
　組織化学的所見は第1表に総括した通りである。
　工）　リボ複酸IRNA＞：RNAはメチール緑・ピロニン染
色でピ・ニン好性を示し肝においては原形質及び核仁にお
いて多量に認められる。感染初期においては原形i質のピロ
ニン好性顯粒の軽度の減少をみとめるが，潜伏期中聞期で
はその増加が見られた。この中聞期に一致して多くの場合
擾仁の増大，ピ・ニン好性の増加がみとめられた。どの実
験においても個体が発症して細胞の崩壊を来したものでは
ピ・ニン好性物質の著明な減少が見られ，大部分の細胞で
は細胞質が縮小するか，脱失してピロニン好性顯粒をみと
めず，僅かに残存した膨化細胞ではピ・ニン好性は弱く無
構造，爾漫性に見られるが，その申に少量のピロ＝ン好1性
を示す塊状物，滴状物ないしは線状物をみとめる。核仁の
ピ・ニン好性物質は崩壊した細胞には認められず，膨化し
た細胞においてもそれは強い減少を示す。
　2）デゾキシリボ棲酸（DNA）二高重合DNAはFeul－
gen反応陽性，メチール緑・ピロニン染色でメチール話好
性を示し，低重合のものはFeulgen陽性，メチール緻・ピ
・ニン染色でピP　・＝ン好性を示す。
　感染肝には潜伏期中ではFeulgen反応陽性，メチール
緑好性物質の消長ははっきりしないが，発症期附近では緩
クロマチンは直心に明るく，メチール緑好性物質の滅少が
認められた。
　発症した肝細胞には特有な棲の破壊が認められ，メチー
ル緑好性物質の滅少も強い。核の破壊は核辺縁部における
ク・マチンの濃縮化に始まり，正常の核構造は完全に失わ
れるに至り，さらに核膜の破壊とともに核内容は放出され
る。なお核の破壊によって放出されたクロマチン塊のピロ
ニン好性獲得はほとんどみとめられなかった。
　3）蛋白質：　ピクロフクシン染色によるピクリン酸好
性，＝ンヒドリン・Schiff反応陽性，燐蛋白反応陽性を示
す物質は，発症してRNAの脱失した部分もなお対照肝に
近い陽性度を示し，著明な蛋白質の減少ないしは分子量低
下は組織化学的には証明されなかった。
　4）糖原：　肝細胞では糖原は原形質に微細頴粒として
豊富な細胞では緻密に，また余り豊富でない細胞では原形
質の細様擁造にてん閉して認められる。
　感染を受けた肝では，ヴィールス接種後，時間の経過と
ともに次第に麟少するが，既に12時問頃よりその減少が
みとめられ，発症前期では，頴粒状の糖原は殆ど認められ
なくなる。
　発症肝では糖原穎粒は全く認められず，またその滅少の
仕方には特別な秩序がない。糖原の減少した細胞では原形
質がより蜂窩状となり，原形質細状構造にてん絡した糖原
輪講には，大小不同が著明であった。
　5＞脂肪：中性脂肪の出現は12～18時間頃より始ま
り，発症に至るまで弐第に増加する。中性脂肪の出現の仕
方も糖原の滅少と同様で特別な規則性はなく，糖原の強く
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Table　2．Mαn・畷ric　An吻sisげ肋er〔ゾ漉・θ切診。螺煽ん
　R沸Valley飛砂θ㌍Virus伽Exp．孟
　Hours　after
inoeulation：1（hr＄）
Endogenous　QOL）
鍛欝Q，。，｝
Suecinate　QOL）
Pyruvate　QOL）
Glutamate　QOL，
Cytochrome　QOL？
Control／　3　　　　）
3．3－3．8
3．3－3．5
72．5
　2．4
　3．1
　48．7
5，2
1．8
69．3
3．8
3．1
63．9
6 12
3．7－4．5
2，4－2．7
48．0
　2．4
　2．3
　38．4
4．4－4．5
2．8－2．9
85．8
　2．9
　2．8
　64．9
18
3．7－3．1
3．6－4．5
86．3
　2．8
　2．8
　67．7
24
3．7－4．4
2．1－2．4
74．0
　1．8
　2．1
　68．3
30
3．0－3．5
3．0－3．2
82．4
　2．0
　2．2
　68．3
39
44　（Manifes－
tation　of
symptoms）
3．5－4．1
　3．5
83．9
　22
　2．3
　78．9
3al－3・5
1．4－1．6
60．2
　2．0
　1．9
　43．8
減少した細胞程中性脂肪の増加が著明であった。脂肪油粒
は始めは小滴性であるが，発症に近づくとともに大霜性と
なり，その大小不同が著明となった。
　類脂質はBaker注によって証明されるが，肝細胞原形
質内に微細顯粒状に均等に分布し，6～12時間頃より減少
し始め，減少は30時間以降では殊に著明となる。
　6）アルカリ・フォスファターゼ：　β一グリセロ燐酸フ
tスファ縦樋ゼは洞壁，肝細胞核及び榎仁に最も強く染色
されるが，核における本反応陽性に関しては人工的産物と
しての疑義がある。洞壁では一般に小葉周辺部におけるそ
れがより強い傾向を示し，肝細胞原形質では微細穎粒状及
び不明瞭な網状構造として認められ，小葉辺縁部の肝細胞
でやや強い。核仁は殊に核質との境界部に陽性度を示す。
　潜伏期の申間期においては核仁及び洞北の陽性度が増加
し，小葉中心部にも周辺部と同様の強い陽性度が見られ，
正常におけるような小葉構造は判然としにくくなる。原形
質中の陽性微細顯粒も増加し灘漫性となる。
　発症期においては，洞壁陽性度の部分的消失から活性部
の全面的破壊，原形質内陽性穎粒の著明な滅少ないしは消
失がみとめられた。
E）楡圧法による解糖及び呼吸の測定成績；
　さきにも述べたように実験例によって発症時間のずれが
あったため，実験成績は実験例毎に記載する。
　実　験1：　感染後44時問に発症の中心があり，　この
例における解糖及び酸化呼吸の変動はTable　2に示すとお
りである。
　内部呼吸QO2値。正常肝のQO2値は3．3～3．8であった
が，感染後3時聞で著明に高くなり，その後全潜伏期を通
じて正常値よりやや高く（3．5～4．5），発症時にはやや低下
して3．1～3．5であった。
　嫌気性解糖QCO，値。正常値は3．3～3．5であったが，3時
向目に低下して1．8となり，その後次第に増加して18時聞
目では正常値より高い値を示したが，その後次第に減少し，
発症肝では著明に低くその値は1．4～1．6であった。
　號珀酸々化酵素QO雪値。正常値は72．5であったが，感
染初期は低下して6時留目では48。0を示し，潜伏期のその
後の時期では何れも正常値より高く（74．0～85．8），発症期に
至って正常値以下となった。
　焦性葡萄酸糖化酵素QO2値。正常は3．1であり，一般に
潜伏期を通じてこれより低い値を示し，そのまま発症期の
低値（1：9）に移行した。
　チトク・一ム酸化酵素QO2値。正常値は48．7で，6時聞
目が38．4の低値を示す他は潜伏期を通じて正常値より高
く，発症期には正常値より低い値を示した。
Table　3’・ルfaveometric・4％吻8ぜs（ゾLiver（ゾMice　l吻協θd　witん
　Rift　Valley　liTever　Virus　in　Exp．　2’L
Hours　after　lnoculation　（hrs）
Endogenous　QOLi
Anaerobi　c　glycolysis　QCOL］
Succinate　QOt
Pyruvate　QO））
Glutamate　QOs
．Cytochrome　CIOL）
Contro1
3．9
1．6
70．2
1．5
2．0
30．1
18
3．4
3．0
77．6
0．7
3．5
34．0
24 　　　30（Manifestation
of　symptoms）
4．0
2．3
54．3
0．8
3．7
29．2
2．5
1．4
42．5
1．2
1．5
21．7
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Table　4。　l14anometric　An吻sisげLiverげ1腕。θJnfeoted
　　　　2〃漁Rzft　Tiatle！／FeveOh碗γ2‘s伽EXp．刀「L
正≡［ours　after　inoculation1伽・。。1 6
Endogenous　QOL）
Anaeroeic　glycolysis　QCOL）
Succinate　QOa
Pyruvate　QOL，
Glutarnate　QOE
Cytochrome　QOL，
　　　　　　　　　　　　　　　’
2．7－3．0
2．7－3．1
78．0
　／
　2．9
37．8
3．3－3．6
1．9－2．0
88．1
　1．4
　2．2
47．0
18
4．2－4．5
2．1－2．2
　93．3
　1．9
　1．7
60．0
24
4．2－4．3
2．0－2．5
89．O
　O．3
　0．3
43．7
36 　　　40（Manifestation
of　symptoms）
3．5－3．7
　2．2
84．5
　／
　／
50．2
2．5－3．4
　1．6
22．0
　／
　／
35．2
　実　瞼11：　発症の中心は感染後30時問にあって，動
物はこれを中心として短時間の間に集申的に発症した。な
お検索は正常群，感染後18及び24時間群と発症群のみに
ついてでそれ以上の詳細な時論的経過は観察しなかった。
成績はTable　3に述べる。
　内部呼吸QO2値。常値は3．9であり潜伏期中には余り変
動がなく，・発症とともに低下して2．5の値を示した。
　嫌気性解糖QCO，・値。正常値は1．6で各実験例を通じて
正常値の最も低い値を示したが，潜伏期壷中で2．3～3．0の
．高値を示し，発症期では正常値よりやや低下した。
　號珀酸応化酵素QO，・値。正常値は70．2，18時開目では
77．6で正常値よりやや高かったが，24時間目では既に著明
に減少し，発症肝ではさらに低く425であった。
　焦性葡萄適々化酵素QO2値。正常値は1．5であったが潜
伏期，発症期ともに強い変動は認められなかった。
　グルタミン融々化酵素QO2値。正常値は2ので，潜伏期
においてやや高く，発症に至って低下して1．5となった。
　チトクローム酸化酵素QO2値』正常値は30．1で18時聞
目ではやや高かったが，24時聞目で29．0とほぼ正常値と
なり，発症時では21．0まで低下した。
　実　験III：　これでは感染後40時間に発症の中心が
認められた。成績はTable　4の如くである。
　内部呼吸QO21値。正常値は2．7～3．0であったが，潜伏期
聞中は何れも正常値より高値（3．3～4．5＞を示し，発症時に．
は正常値に近い2．5～3．4となった。
’嫌気性解糖QCO，）値。正常値は2．7～3．1であったが潜伏
期聞中はこれよりやや低い値を継続し，発症とともに1．6
に低下した。
　號珀千々化酵素Qq値e正常値は78．0であるが，潜伏：
期中は1811寺問目の93’3を最高として正常値より高く，発
症期に至って始めてしかも著明な低下をみとめQOa値22．0
を示した。
　焦性葡萄些々化酵素QO2値。正常値，36時間値及び発
症時における値は極めて低くしかも酸素吸収曲線が不整の
ためQO2値を測定しえなかった，潜伏期初～中期に若干の
増加をみとめるが，24時間目で既に0．3という低値となっ
た。
　グルタミン酸々化酵素QO2値。正常値は2。9であり，潜
伏期間を通じて正常値より三二に低くなり，接種後36時
三目及び発症時には酸素吸収低く且つ吸収不整のためQO2
値を測定しえなかった。
　チトクローム酸化酵素QO2値。正常値は37，8，潜伏期聞
を通じて正常値より高い値を示し，感染後18時閻目の60．0
が最も高い。発症時には正常値よりやや低い値を示した。
F）ウイルス量：
　各実験において接種後6時高目より，ウイルス量を測定
することが出来，潜伏期中において時欄の経過とともに
等比級数的に増加し，発症肝はマウスに対するLDjo値
10－7～10『8を示した。
　　　　　　　　　　総括及び考按
　以上実験成績において述べたように，リフト・バレー熱
ウイルスの腹腔内接種を受けたマウスは30ないし45時L間
の潜伏期の後突然発症し，その後短時聞で蜷死する。発症
期における肝の変化は広汎且つ禰漫才に起つた特有な壊死
であるが，潜伏期にはかかる壊死の発生を予想せしめるに
足る何等の形態学的変化をも認めえなかった。
　一方ウイルス接種後窄に6時間で肝内ではウイルスは
LDsoを以て算出されるような増加を示し，．以降時間の経
過とともに潜伏期中においてウイルスは級数的に増加して
発症に至る。従ってウイルス量からいえば発症は潜伏期よ
り移行して起り，突然変化の増強する結織学的所見の示す
ところは異なっている。このウイルスの増殖は当然宿主細
胞である肝細胞の代謝変動と共回して起るものであり，特
に潜伏期における代謝の変動の解祈はこのウィルスによっ
て起る病変の成立機転の理解のために最も重要なことの一
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つであると信ぜられる。
　潜伏期中にかなり鋭敏な反応を示す組織化学的所見は，
糖原，脂肪，RNA，アルカリ・フォスファターゼ等の消長
であり，糖原は殊に潜伏期のかなり早期から著明な変動を
示した。糖原は既に接種後12時間目頃から，小葉内領域の
位置的特殊性なく減少し始め，時聞の経過とともに急速に
減少を続け，潜伏期後期においては極めて少量の糖原を有
する細胞を小葉内に不規則に散見するか，ないしは，糖原
は全く認められなくなる。磁性脂肪は穂原の消長と逆の消
長を示す。即ちウイルス接種後12～18時聞頃より不規則
に小滴性の中性脂肪が田現し，以降次第に増量するととも
に大証性となって発症に至る。中性脂肪の出現増加の仕
方は，恰も糖原の消失し始めた細胞から始り，糖原減少の
強い細胞程，申性脂肪の増加が著明であるように観察され
た。＝h’燐脂質は塘原と殆ど同時に減少し始め，潜伏期後
期には組織化学的に証明し難くなった。また核仁及び原形
質のピ・ニン好性物質として示されるRNAは潜伏期中に
減諭する場合が多く，これは核仁の拡大，榎仁及び原形質
におけるピロニン好性の増加として観察された。
　これ等の各物質の消長が，おのおのの肝細Ji包において必
ずしも一様でないことは前細胞に対するウイルスの感染が
一様に行われないことを想像させ，発症時におけ’る各細胞
の変化の程度の差異もこの延長であろうと考えられる。
　このように肝組織を構成する個々の細胞においてウイル
スの感染増殖に多少の時期的差異，程度の差異はあるにし
ても，感染を受：けた細胞が一定の：方向にむかって変化を続
ける態度において同様であり，しかも病変はかなり禰漫性
に，またその大要において一様に成立する点から，ウイル
ス接種後一定時雨におけるプールにされた肝の代謝の状態
を生化学的に検索することは意義あることと思われる。と
にかく潜伏期中には細胞の形態学的破壊を伴なわず，従っ
てウイルスが感染増殖した謝る細胞の破壊によって，他の
細胞が順次に感染するということは考えi難い。
　なおβ一グリセロ燐酸’アルカリ・フ¢スファターゼは糖
の燐酸エステルその他の燐酸エステルの滋雨に関係すると
考えられているが，潜伏期中妻期において，洞壁に箸明な
活性度の増加がみとめられ，またRNAを基質として出直
した場合は殊に核仁における増加が示された。潜伏期にお
いて洞壁にアルカリ・フォスファターゼ活性度が増加する
ことは肝細胞と血液との間に削壁を通じておそらくは糖の
i交流昂進していることを’想定させる。
　要するに本ウイルス感染を受けたマウス肝の潜伏期中に
おける組織化学的変化は，潜伏期中間期における同化と異
化の平衡が核蛋白ないしはウイルスの増加に必要なエネル
ギーと基質を提供するように調節されていることを示すも
のと考えられる。肝の呼吸商はO．7附近であり，脂肪酸が
主なエネルギー源であると考えられるが，潜伏期雨期以降
における軸性脂肪の増加，燐脂質の減少は，ウィルス増殖
のためのエネルギー源が脂肪酸に求め難くなったのではな
いかということを考えさせる。肝糖原は血糖調節に重要な
役割を持っていることはよく知られているが，潜伏期にお
ける著明な糖原の減少はやはりヴィールス増殖のエネルギ
ー源として関連するものであろう。
　玉髄及び酸化呼吸の検圧法的検：索においては，既に実験
成績に述べたように，潜伏期においては，一般に内部呼吸
の軽度の増加，現収酸及びチ1・クローム酸化のかなり著明
な増加がみとめられ，解義は概ね正常値と同様かないしは，
若干の増加を示した。発症期では，内部呼吸に著変なく，ま
た糖も軽度に低下したに過ぎないが，基質添加による酸化
呼吸は著明に低下することが観察された。
　さらに興昧あることは，本報に．おいて述べなかった多く
の実験においても，その多くの場合において，潜伏期の短
かかった実験例では，潜伏期における基質添加による酸化
の増加は早期に且つ軽度に認められたに過ぎなかったこと
である。
　要するに潜伏期中聞期においては，TCA廻路を通じて
の酸化呼吸は；昂進して，エネルギーの産生は効率よく行わ
れ，第2篇において述べるように焦性葡萄酸，乳酸の蓄積
はみとめられない。
　ウイルスの増殖と宿主細胞の代謝変動の関連性を検索し
た報告は多いが，殊にAckermann等9）・10）は先進白勺な：業績
をあげており，インフルエンザ・ウイルズ感染騨化鶏卵漿
尿膜について，ジニトロフェノール，マロン酸i等の代謝拮
抗剤を用いて宿主組織における酸化的燐酸化と酸化の解離
あるいは，TCA廻路阻害によるウイルス増殖の抑制を示
し，ウイルス増殖がこれ等の代謝機構と密接な関係をもつ
ことを予想している。同様にFrancis　￥ii）も弗弥山酸に
よって脊髄前角炎ウイルス感染猿の痂痺出現を1／5にまで
低下せしめることに成功した。
　ウイルス感染と宿主細胞の解糖，酸化呼吸の関係に関
しても多くの報告があり，Smith等12）はいろいろな種類の
ウイルXを感染せしめた騨化鶏卵漿尿膜において不変の
内部呼吸，著明に昂進した解糖を記載し，Racker及び．
Kabatiii），　Nickle及びK：abati’i）はそれぞれ脊髄前角炎及
び馬脳炎ウイルスを感染せしめたマウス脳では，嫌気性解
糖は低下するが，糖，號珀酸等の駿化は不変であることを
報告している。またVictor及びHuan915）によれば馬脳
脊髄炎ウイルス感染させた家鶏胎児組織の培養ではウイ
ルス感染に対して特異的に嫌気性解熔が低下するといわれ
る。いずれにしても択ばれた宿主組織は主として胎児，
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贈化鶏卵漿尿膜，脳等であり，肝を使用したものは殆ど報
告されていない。しかもウイルス感染によって起る宿主細
胞の代謝変動はその宿主細胞の種類に最も大きな制約を受
けることは明かである。著者等16）もエク｝ロメリヤ・ウィ
ルス感染骨化鶏卵漿尿膜において不変の内部呼吸，著明に
昂進した解穂，號珀酸及びチトクローム酸化の減少を認め
ているが，リフトバレ断熱ウイルス感染マウス肝では，最
も良くウイルスの増殖と宿主細胞の代謝の共平していると
考えられる潜伏期中聞期において，このようなことは認め
られなかった。
　潜伏期においてチクロフsラーゼの活性が本ウイルス
増殖と密接に世嗣しているものならば発症期における破壊
された宿主細胞の代謝状態からは旺盛なウイルス増殖の
エネルギー論的，代謝論的特性の結論を導くことは出来な
い。実際潜伏期において糸粒体に構造的変化が起ることは
著者の教室17）でも電子顕微鏡的に証明しているし，また
HarmaniS）も糸粒体の形態がその機能と共解しているこ
とを認めている。
　著者はさらに第2篇において高エネルギー燐酸化合物そ
の他の代謝物質の消長を述べ，本節において考察した組織
化学的特徴及び解糖，酸化呼吸との関連を論ずる予定であ
る。
結 論
　リフト・バレー製1日号ルス腹腔内接種マウス肝の経時的
な組織学的検索及び検圧法による解繕及び酸化呼吸の測定
を行い，以下の結論をえた。
　1）本ウイルス接種により，マウスは一定の潜伏期闇後
急激に発症し，発症後数時間で死亡する。潜伏期は通常
30ないし45時開であるが，通常の組織1ヒ学的染色では殆
ど病変をみとめ難い。じかし発症したマウズの肝では著明
なしかも禰漫性に亘る肝細胞の変性壊死をみとめる。
　2）本症潜伏期の肝においては，急速なウィルスの増殖
とともに，組織化学的にはリボ灯下，中性脂肪の増加，ア
ルカリ・7オスファPt　一一ゼ活性度の増加及び糖原，燐脂質
の減少がみとめられ，また検圧法的には酸化呼吸の増加が
示された。これらの所見は潜伏期における肝の物質及びエ
ネルギー代謝の著明な昂進と，細胞内高分子化合物の合戊
の促進を意味するものと思われる。要するに潜伏期中の肝
の変化はウイルスの増加に必要なエネルギーと基質を利用
するように調節された状態と考えるべき’であろう。
　3＞発症とともに急速に肝細胞の変性壊死による破壊現
象があらわれる。組織化学的に肝細胞核のフォイルゲン反
応の滅弱，核仁及び原形質のピn＝ン好性の滅退及びアル
カリ・フォスファターゼ活性度の低下，糖原及び燐脂質の
減少と中性脂肪の増加がみとめられた。また同時に肝に．お
ける代謝の低下殊に酸化呼吸の低下が著明であった。
　4）以上の如く肝細胞の形態学的変化よりすれば，潜伏
期においては殆ど病変をみとめ難く，発症とともに突発的
に変性壊死が起り，両者は経時的経過からすれば断続的で
ある。しかし代謝変動の上からは，潜伏期と発症の聞に連
続的移行をみとめるもので）一このような点は形態学的変化
の推移と必ずしも一致しない。
　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和30．12．6受付）
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Summary
　　　The　present　paper　deals　with　the　resul’ts　of　histochemical　and　manometrical　studies
on　livers　from　mice　infected　with　the　virus　of　Rift　Valley　fever．
　　　After　thirty　to　forty－five　hours’　incubation　period，　the　mice　inoculated　intraperitoneally
with　the　virus　had　a　sudden　onset　of　certain　characteristic　symptoms．　Most　of　the　mice
died　in　a　few　hours　and　the　entire　number　succumbed　in　ten　hours　after　the　onset　of
the　symptoms．
　　　The　sections　of　the　liver　obtained　from　sick　mice　showed　extremely　diffuse　necrosis
of　the　liver　cells．
　　　Metabolic　changes　of　the　infected　liver　showed　three　characteristic　steps　：　The　first，
the　early　stage，　showing　non－specific　metabolic　reactions　to　some　foreign　agents，　the
second，　the　intermediate　stage　of　the　incubation　period，　showing　the　increase　in　the　rate
of　oxydative　respiration　coupling　with　the　geometrical　propagation　of　the　virus　and
showing　disturbances　of　fatty　and　glycogen　metabolisms　with　accumulation　of　neutral
fat　and　the　decrease　of　glycogen　in　the　liver　cells，　and　the　last，　the　stage　of　manifesta－
tion　of　symptoms，　showing　disturbances　of　all　the　metabolic　functions　of　the　liver　with
destruction　of’　architectural　pattern　of　the　liver，　morphologically．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　Dee．　6，　1955）
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Fig．　1．　Stain　of
　　　　　　　　　　Stage　of　onse’t　of　the　disease．
DNA　（Feulgen’s　staining）．
?
　　Normal．　Stage　of　onset　of　the　disease．
Fig．　2．　Stajn　of　nueleic　acids　（Methylgreen－pyronine　staining）．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　Intermediate　Stage　of　the
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in’cubation　period．
S’tain　of　glycogen　（PAS　test）
Normal， Intermediate　Stage　of　the
　　　ineubation　period．
Fig．　4．
講
　　Stage　of　onset　of　the　disease．
Stain　of　alkaline　phosphatase　（Gomori’s　test）
